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As propriedades fisiológicas de filtração e elevada pressão glomerular do rim 
tornam-no um alvo da lesão imunomediada, sendo por isso frequente o envolvimento 
renal no percurso clínicos de várias doenças autoimunes (DAIs). 
A doença indiferenciada do tecido conjuntivo (DITC) é uma doença autoimune 
sistémica caracterizada por um percurso clínico estável, não evolutivo, ligeiro, onde o 
envolvimento renal não é esperado. A podocitopatia lúpica (PL) é uma entidade clínica 
recente caracterizada por apagamento difuso dos pedicelos e que se manifesta por 
síndrome nefrótico. Inicialmente descrita no lúpus eritematoso sistémico (LES), conta 
agora com uma crescente lista de entidades clínicas associadas. Apresento um caso de 
uma mulher de 40 anos com DITC com cerca de 20 anos de evolução que desenvolve 
síndrome nefrótico no contexto de uma podocitopatia com características semelhantes 
às descritas no LES. 
Neste trabalho, proponho-me a rever os conceitos fundamentais do 
envolvimento renal no contexto das doenças autoimunes focando-me na lesão 
podocitária e nos desafios que este caso clínico constituiu. Revejo ainda os possíveis 
mecanismos fisiopatológicos envolvidos na lesão podocitária nas doenças autoimunes 
nas quais tem sido descrita. Apresento, por fim, uma tabela resumo dos casos clínicos 
de podocitopatias em doenças autoimunes encontrados na literatura. 
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The physiological properties of filtration and high glomerular pressure of the 
kidney make it an easy target for immune-mediated injury and it is, for this reason, 
frequently involved in the clinical course of several systemic autoimmune. 
Undifferentiated connective tissue disease (UCTD) is a systemic autoimmune 
disease characterized by a mild, stable and non-progressive clinical course, where 
kidney involvement is not expected. Lupus podocytopathy is a recently described 
clinical entity characterized by the diffuse podocyte foots process effacement that is 
manifested by nephrotic syndrome. Although it was initially described in systemic 
lupus erythematosus (SLE), it now has a growing list of associated clinical entities. 
Herein, I present a case of a 40 years old woman with UCTD since the age of 20 who 
develops nephrotic syndrome in the context of a podocytopathy with characteristics 
resembling to those described in SLE. 
Herein, I propose to review the fundamental concepts of renal involvement in 
the context of autoimmune diseases, focusing on podocyte damage and the challenges 
that this clinical case constituted. I also review the possible pathophysiological 
mechanisms involved in podocyte injury in autoimmune diseases in which they have 
been described. Finally, I present a summary table of the clinical cases of 
podocytopathies in autoimmune diseases found in the literature 
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ANA - Anticorpos antinucleares 
AR – Artrite Reumatoide 
DAIs – Doenças Autoimunes Sistémicas 
DITC - Doença indiferenciada do tecido conjuntivo 
DLM – Doença de Lesões Mínimas 
DTC – Doenças do Tecido Conjuntivo 
GEFS – Glomeruloesclerose Focal e Segmentar 
LES – Lupus Eritematoso Sistémico 
NM – Nefropatia Membranosa 
PL – Podocitopatia lúpica 
SAAF – Síndrome dos anticorpos antifosfolipidicos 













As doenças autoimunes sistémicas (DAIs) constituem um grupo heterogéneo 
de patologias que resultam da desregulação do sistema imunitário e culminam em lesão 
tecidular específica de órgão ou multi-sistémica [1]. O envolvimento renal é frequente 
no curso clínico de várias DAIs e representa um importante fator prognóstico. No lúpus 
eritematoso sistémico (LES), o rim é afetado em cerca de 30 a 70% e cerca de 10% 
dos doentes têm doença renal crónica terminal ao fim de cinco anos de seguimento [2]. 
Pensar num mecanismo único de lesão renal no contexto de DAIs é tão desafiante 
como irrealista, uma vez que cada entidade clínica apresenta uma fisiopatologia ímpar 
que dita o tipo de lesão tecidular observada e as respetivas manifestações clínicas. No 
lúpus eritematoso sistémico (LES), a produção e deposição de imunocompelxos no 
glomérulo renal é o principal mecanismo fisiopatológico enquanto a infiltração 
linfocitária constitui a lesão patológica predominante na síndrome de Sjögren (SS) e a 
amiloidose AA na artrite reumatoide [1]. Noutras DAIs o envolvimento renal é mais 
raro e, por conseguinte, pouco estudado. É o caso da doença indiferenciada do tecido 
conjuntivo (DITC) onde o envolvimento renal é ligeiro, não progressivo, estando 
apenas descritos casos pontuais de manifestação grave da doença [3; 4]  
As propriedades fisiológicas de filtração plasmática e elevada pressão 
glomerular do rim tornam-no um alvo fácil de lesão imunomediada [5]. Como tal, uma 
grande variedade de lesões glomerulares, intersticiais e vasculares podem ser 
encontradas no contexto de DAIs sistémicas. Os podócitos constituem as células do 
epitélio visceral do glomérulo e são formados por um corpo celular alongado, que jaz 
ao longo da membrana basal glomerular, e por pequenas ramificações, os pedicelos.    
São células altamente diferenciadas e estão envolvidos na filtração glomerular, 
manutenção da membrana basal glomerular, bem como da forma e integridade dos 
capilares glomerulares [6; Imagem 1]. Entende-se por podocitopatia a presença clínica 
de proteinúria (nefrótica ou não) causada por lesão e/ou disfunção podocitária [7]. A 
lesão podocitária constitui a causa mais comum de proteinúria [8]. Atendendo ao seu 




grau de diferenciação, os podócitos apresentam uma limitada capacidade de auto-
renovação e de resposta perante um estímulo lesivo, assumindo uma de quatro 
morfologias glomerulares do ponto de vista histopatológico: glomeruloesclerose focal 
e segmentar (GEFS) na qual há solidificação segmentar do glomérulo, acumulação de 
matriz extracelular e formação de sinéquias entre o glomérulo e a cápsula de Bowman; 
doença de lesões mínimas (DLM) caracterizada por microscopia ótica normal 
associada a alterações da morfologia podocitária apenas visíveis na microscopia 
eletrónica; nefropatia membranosa (NM) onde é visível expansão mesangial, 
hipertrofia e hiperplasia ligeira dos podócitos; e glomerulopatia colapsante , um 
subtipo de maior gravidade, em que se visualiza hipertrofia e/ou hiperplasia de 
podócitos e consequente colapso segmentar do glomérulo. Admite-se, assim, que estas 
alterações sejam resultado da resposta podocitária inespecífica à lesão não se 
correlacionando, assim, com nenhuma etiologia específica [8]. 
 
Do ponto de vista etiológico, podemos classificar as podocitopatias em 
genéticas, na presença de anomalias em qualquer componente estrutural e/ou funcional 
do podócito, ou adquiridas em resposta a várias noxas como seja stress mecânico, 
fármacos, toxinas e infeções [9]. A maioria das doenças podocitárias são adquiridas 
[8, 9]. A podocitopatia lúpica (PL), descrita no início dos anos 2000, foi apenas 
recentemente reconhecida como uma entidade específica do envolvimento renal pelo 
LES, presente em cerca de 0,6-1,5% de todos os casos de nefrite lúpica submetidos a 
biópsia renal [10]. Duqun Chen et al [11] estudaram 50 casos de PL e descreveram três 
tipos histológicos principais. O subtipo mesangioproliferativo é o subtipo mais 
frequente (N=28) e também mais ligeiro. Seguem-se o subtipo de DLM (N=13) e 
GEFS (N=9), este tendencialmente mais expressivo do ponto de vista clínico (maior 
prevalência de lesão renal aguda, lesão tubulo-intersticial e necrose tubular aguda) e 
menos responsivo à corticoterapia [11]. Do ponto de vista morfológico, o apagamento 
difuso dos pedicelos associado à ausência de depósitos de complexos imunes 
subepiteliais e/ou subendoteliais são as características definidoras desta patologia. Os 
critérios de diagnóstico propostos para a PL estão presentes na Tabela 1. Todos os 
critérios devem estar presentes de modo a estabelecer-se o diagnóstico [11]. Do ponto 
de vista clínico, a grande maioria dos casos surgem no primeiro ano após o diagnóstico 
de LES e são coincidentes com períodos de atividade de doença [11]. A nefrite lúpica 
é mediada por imunocomplexos que servem de triggers para a inflamação tecidular e 




lesão glomerular [2; 12;]. Pelo contrário, a sua ausência é característica da 
podocitopatia lúpica [10]. A relação entre estas duas entidades não é linear. Se por um 
lado estudos em modelos animais de nefrite lúpica demonstram que a lesão podocitária 
está presente mesmo nos estádios inicias da doença, outros questionam a possibilidade 
de se tratar de eventos tardios [12]. 
 
A podocitopatia no contexto das DAIs não é exclusiva do LES apesar de 
descrita inicialmente neste contexto e constituir, atualmente, um padrão bem 
reconhecido de atingimento renal por esta patologia. Têm sido reportados casos 
associados a outras doenças autoimunes, nomeadamente SS primário [13], síndrome 
do anticorpo antifosfolipídico (SAAF) [14] e na DITC, uma doença autoimune com 
um percurso clínico tendencialmente ligeiro e cuja afeção renal grave não é expectável 
[3] 
 
De seguida apresento um caso de podocitopatia com características 
compatíveis com as descritas nas séries de doentes com LES à qual, doravante, 
chamarei podocitopatia lupus-like, numa doente com DITC estável de longa duração. 
Por fim apresento uma tabela (Tabela 2) de revisão de casos clínicos de podocitopatias 
lupus-like em doenças autoimunes encontrados na literatura. 
  








Doente do sexo feminino, educadora de infância, 40 anos de idade, caucasiana, 
natural e residente em Lisboa. Apresenta antecedentes pessoais de Doença de Graves 
e DITC com aproximadamente 20 anos de evolução caracterizada por um percurso 
clínico estável, com poliartralgias das articulações metacarpo-falângicas e inter-
falângicas proximais de ambas as mãos e astenia. Do ponto de vista imunológico, 
anticorpos antinucleares (ANA) 1/1280 com padrão homogéneo, sem outras 
alterações. Medicada com hidroxicloroquina 200mg por dia, com uso esporádico de 
prednisolona oral na dose máxima de 20mg por dia nos períodos de maior atividade 
de doença. 
Admitida no serviço de urgência com história de aproximadamente dois meses 
de evolução de hipertensão arterial associada a cefaleia fronto-parietal bilateral de 
predomínio matutino, visão turva, astenia, edema dos membros inferiores e, desde há 
cerca de duas semanas, perceção de urina espumosa. Sem alterações ao exame objetivo 
à exceção de edema maleolar bilateral e periorbitário. Fundoscopia normal. 
Analiticamente a destacar: hemoglobina 14.4 g/dL, leucóticos 10540x106 /L, plaquetas 
419000 x106 /L, velocidade de sedimentação 34 mm/1ªh, PCR 1mg/dL, ureia 23 
mg/dL, creatinina 0.83 mg/dL, Na + 140mmOl/L, K + 4.6 mmOl/L, proteínas totais 
4.1 mg/dL, albumina sérica 1.9 mg/dL, colesterol total 260 mg/dL, triglicéridos 321 
mg/dL, proteinúria 5989 mg/24h com albuminúria 4488 mg/24h. Do ponto de vista 
imunológico, ANA 1/640, sendo o restante estudo imunológico e infecioso negativos. 
A pesquisa de cadeias leves e a imunofixação sérica foram negativas. A ecografia renal 
não mostrou alterações. A biópsia renal revelou a presença de espessamento difuso da 
cápsula de Bowman e ligeiro aumento da celularidade mesangial à microscopia ótica. 
A microscopia eletrónica mostrou apagamento difuso dos pedicelos e segmentos 
reativos de membrana basal,hiperplasia mesangial e ausência de precipitados 
subendoteliais, subepiteliais, intramembranosos ou mesangiais.  




Assumiu-se o diagnóstico de síndrome nefrótico no contexto de podocitopatia 
com padrão de GEFS. A doente iniciou ciclosporina e prednisolona, com evolução 
clínica e laboratorial favoráveis. 
 
  










A DITC é uma DAI sistémica que compartilha achados clínicos, laboratoriais e 
serológicos com outras doenças do tecido conjuntivo (DTC) sem, no entanto, 
preencher nenhum dos critérios de classificação específico das referidas patologias [3]. 
De acordo com os critérios de classificação definidos por Mosca M et al (REF), o 
doente deve apresentar ANA positivos em pelo menos duas determinações e clínica 
com pelo menos três anos de duração. Ainda que previamente descrita como um 
estádio inicial de uma DTC específica, é atualmente considerada uma entidade clínica 
per se, com um percurso clínico e prognóstico bem definidos [3, 15]. Num grupo de 
665 pacientes com DITC acompanhados durante cinco anos, 34% desenvolveram uma 
DTC bem diferenciada [16]. García-González et al [17] mostraram que cerca de 62% 
dos pacientes permaneceram com o diagnóstico de DITC após uma média de follow-
up de 11±3 anos. A taxa de remissão completa varia entre os estudos, atingindo os 
12,3% aos cinco anos no estudo realizado por Bodolay E et al [16]. Laboratorialmente 
caracterizada por ANA positivos, sem autoanticorpos específicos. O seu curso clínico 
é bastante variável, não havendo sinais ou sintomas específicos nem patognomónicos. 
As manifestações clínicas mais comuns são o fenómeno de Raynaud, artralgias/artrite, 
manifestações cutâneas, xerostomia, xeroftalmia e citopénias ligeiras (anemia e 
leucopénia). Na maioria dos casos de DITC o seu curso clínico tende a ser leve e 
estável, sendo o envolvimento grave de órgãos raro [18] 
  
A doente do presente caso clínico apresenta clínica com cerca de 20 anos de 
evolução caracterizada por cansaço, poliartralgias das pequenas articulações, 
esporádicos episódios de artrite e ANA positivos, encontrando-se medicada com 
hidroxicloroquina 200mg por dia com recurso ocasional a prednisolona na dose 
máxima de 20mg em períodos de maior gravidade de doença. Este quadro configura o 
caso de uma DITC estável, caracterizada pela estabilidade clínica ao longo do tempo, 




perfil serológico simples e pela necessidade de regimes terapêuticos ligeiros, sem 
recurso a imunossupressão clássica. 
O rim é frequentemente alvo de lesões glomerulares, túbulo-intersticiais e/ou 
vasculares no contexto de DAIs sistémicas sendo, a nefrite lúpica, o exemplo mais 
paradigmático do envolvimento glomerular no contexto de uma doença autoimune. 
Pelo contrário, o envolvimento renal no contexto da DITC é raro e descrito apenas em 
relatos de caso [4]. A PL configura um subtipo recentemente descrito de lesão renal 
pelo lúpus e apresenta características clínicas e histopatológicas específicas. Ainda que 
não existam critérios de diagnóstico formais para a classificar, aceitam-se como os 
mais promissores os apresentados por Duqun Chen et al [10, 11; Tabela 1].  
 
 
Tabela 1 - Critérios de classificação da Podocitopatia Lúpica segundo Duqun Chen et al [11] 
Clínica 
Diagnóstico de LES com proteinúria da faixa nefrótica, frequentemente 
acompanhada por LRA (na ausencia de agentes neurotóxicos antes do início da 
doença renal). 
Microscopia ótica 
Padrões glomerulares de DLM, GEFS, MP na ausência de depósitos subepiteliais 
ou subendoteliais (excluindo cicatriz glomerular de nefropatía lúpica 
proliferativa no padrão GEFS) 
Imunofluorescência Ausência de complexos imunes e complemento nas áreas mesangiais 
Microscopia eletrónica 
Apagamento pedicelos >50% (geralmente >70%), com depósitos mesangiais e 
ausência de depósitos subepiteliais e/ou subendoteliais 
DLM: Doença de lesões mínimas; GEFS: Glomeruloesclerose focal e segmentar; LES: Lupus eritematoso sistémico; LRA: Lesão 
renal aguda; MP: mesangioproliferativa 
 
Apesar de originalmente descrita no contexto do LES, lesão podocitária com 
características semelhantes às descritas na PL tem sido descrita em número crescente 
noutras patologias autoimunes sistémicas. A Tabela 2 sumariza os relatos de caso 
encontrados após uma revisão exaustiva da literatura [Tabela 2].  
Do ponto de vista clínico, a maioria dos casos de podocitopatia lúpica ocorrem 
em períodos de atividade inflamatória da doença extra-renal e serológica, em média 
cerca de cinco a nove meses após o diagnóstico do LES [12]. Existem, no entanto, 
casos de apresentação tardia, como o descrito por Yoo J et al [19], que relata um caso 




de uma doente com diagnóstico de LES com SAAF secundário que desenvolve 
síndrome nefrótico no contexto de podocitopatia lupus-like com apagamento de 
pedicelos após seis anos de doença estável. O mesmo acontece no presente caso clínico 
no qual a doente desenvolveu síndrome nefrótica após aproximadamente 20 anos de 
DITC estável e, contrariamente ao descrito, sem relação com atividade clínica articular 
ou serológica concomitantes. 
A biópsia renal realizada mostrou achados compatíveis com podocitopatia com 
morfologia de GEFS, como as descritas nas séries de LES, levantando esta hipótese 
diagnóstica. O diagnóstico de LES, de acordo com os critérios SLICC 2012 [20], exige 
a presença de  quatro critérios (pelo menos um clínico e outro imunológico) ou  nefrite 
comprovada por biópsia compatível com LES na presença de ANA ou anti-
dsDNA(autoanticorpos anti-DNA de dupla hélice ). Apesar de cada vez mais 
reconhecida como manifestação renal do LES, esta podocitopatia não é 
patognomónica o suficiente para ser considerada como um critério de classificação de 
lúpus. Deste modo, mantém-se a dúvida, meramente classificativa, de considerar esta 
doente como tendo LES ou DITC. 
A ocorrência de síndrome nefrótico por podocitopatia numa doente com DITC 
de longa duração é um achado raro e apenas descrito num caso clínico [4] para além 
do atual.  A fisiopatologia da podocitopatia lupus-like no contexto de doenças 
autoimunes não está esclarecida mas parece ser mediada tanto por mecanismos 
envolvendo a imunidade celular como humoral [2]. Células B e T auto-reativas 
produzem citocinas pró-inflamatórias e anticorpos contra antigénios nucleares 
específicos que têm reatividade cruzada com antigénios podocitários como a alfa-
actinina [12]. Por outro lado, anticorpos anti-dsDNA interagem diretamente com 
estruturas glomerulares, incluindo com os podócitos [12]. Existe evidência do papel 
das células T na fisiopatologia da doença de lesões mínimas idiopática, através da 
produção de um fator circulante, ainda não identificado, capaz de interferir com a 
estabilidade da membrana basal glomerular [21]. Mais ainda, os podócitos 
comportam-se como células imunologicamente ativas por apresentarem características 
de células apresentadores de antigénio [22]. Desta forma, os podócitos comportam-se 
não só como alvos de lesão secundária pela atividade inflamatória das estruturas 
glomerulares adjacentes, como também de lesão imunomediada direta [2]. Admito 
assim, que a podocitopatia no contexto das doenças autoimunes não seja um processo 




exclusivo do lúpus e que compartilhe dos mesmos processos imunopatológicos das 








Tabela resumo de casos de podocitopatias lúpus-like 
em doenças autoimunes 
AR: Artrite Reumatoide; DITC: Doença Indiferenciada do Tecido Conjuntivo; F: Feminino; LES: Lupus 
Eritematoso Sistémico; M: Masculino; MMF: micofenolato de mofetil; MPDN: metilprednisolona; PDN: 












Tabela 2: Tabela de Revisão de casos de podocitopatia “lupus-like”em outras doenças autoimunes  
Ref. Idade Sexo Clínica  Diag. Padrão histológico Tratamento Outcome 
13 51 F S. nefrótico SS 1º Podocitopatia 
apagamento pedicelos 
PDN Recuperação 
após 1 ano 



























1º: Nefrite lúpica classe 
V 

















Este caso clínico constitui um desafio nosológico e etiológico uma vez que 
descreve uma manifestação grave de atingimento renal na DITC, conhecida pelo seu 
carácter indolente e não evolutivo.  
A PL é uma manifestação rara, mas internacionalmente reconhecida, do LES e 
define-se pela presença clínica de síndrome nefrótico associado a apagamento dos 
pedicelos na ausência de características histopatológicas típicas da nefrite lúpica. Tem 
sido associada, em número crescente, a outras patologias autoimunes sistémicas, como 
o caso aqui apresentado.  
A fisiopatologia da podocitopatia lupus-like no contexto de doenças autoimunes 
não está esclarecida mas surge, provavelmente, como consequência de vias 
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